Coagulopathy associated massive transfusion by Cotoban, Nicolae et al.
123 
 
COAGULOPATIA ASOCIATĂ TRANSFUZIEI MASIVE 
Nicolae Cotoban, Svetlana Plămădeală, Serghei Şandru, Alexandru Clim,  
Alexandru Condraşov  
Catedra Anesteziologie şi Reanimatologie nr. 1 “Valeriu Ghereg”,  
USMF “Nicolae Testemiţanu” 
 
Summary 
Coagulopathy associated massive transfusion 
Although massive transfusion is a lifesaving treatment for patients with massive bleeding it 
itself is responsible for one of the most serious challenges of the patient with acute hemorrhage – 
coagulopathy. Mechanism of coagulopathy is complex and lethal triad is the starting point that 
includes acidosis, hypothermia and coagulopathy. In addition to these three factors massive 




Deşi transfuzia masivă reprezintă colacul de salvare pentru pacienţii cu hemoragii masive ea 
de una singură este responsabilă de una dintre cele mai grave provocări ale pacientului cu 
hemoragie acută  – coagulopatia. Mecanismul de producere a coagulopatiei este complex şi are 
ca punct de plecare triada letală, ce include în sine acidoza, hipotermia şi coagulopatia. Pe lângă 
aceşti 3 factori ai coagulopatiei transfuzia masivă este responsabilă de diluţia factorilor de 
coagulare, trombocitopenia diluţională şi hipocalcemie. 
  
Actualitatea  
       Hemoragia masivă reprezintă o provocare cu care se confruntă atât hematologii, chirurgii, 
anesteziologii-reanimatologii cât şi alţi specialişti implicaţi în managementul hemoragiilor 
survenite în traumatisme severe sau intervenţii chirurgicale majore [2, 5]. Astfel de situaţii 
clinice impun transfuzii masive de sânge şi derivaţi sanguini [2, 4]. Protocolul transfuziei masive 
este iniţiat în toate cazurile de hemoragii masive, care este definit ca pierderea unui volum 
circulant în mai puţin de 24 ore, pierderea a 50 % din volumul circulant timp de 3 ore, fie  
hemoragie cu un debit > 150 ml/min [1, 15]. Transfuziile masive într-un şir de cazuri sunt 
responsabile de sine stătător de inducerea coagulopatiei, care este multifactorială. 
Definiţia transfuziei masive 
Definiţia tradiţională a transfuziei masive, este administrarea a 20 unităţi de concentrat 
eritrocitar (Cer) timp de 24 ore, ceea ce corespunde întregului volum de sânge circulant la un 
pacient cu masa corporală de 70 kg [1, 10]. Definiţia mai frecvent utilizată în literatură este 
transfuzia ≥ 10 unităţi de concentrate eritrocitare timp de 24 ore [3, 8, 13]. Deşi ambele definiţii 
sunt valabile, în sfera activităţii practice transfuzia masivă este determinată ca: transfuzia a 6 
unităţi de concentrat eritrocitar timp de 12 ore; pierderea a ½ din volumul sângelui circulant timp 
de 3 ore sau hemoragia cu viteza mai mare de 150 ml/min însoţită de instabilitate hemodinamică 
[1, 13]. 
Coagulopatia – componentă a triadei letale 
Coagulopatia este definită ca incapacitatea sângelui de a se coagula normal ca rezultat al 
pierderilor factori procoagulanţi, diluţiei sau inactivării factorilor procoagulanţi circulanţi. 
“Triada letală” este un termen medical care descrie combinaţia a trei elemente: hipotermia, 






Fig. 1 Triada letală   
 
De regulă această asociere de factori se constată la pacienţii diagnosticaţi cu traumatism 
sever şi rezultă în sporirea ratei mortalităţii printre aceştea. Orice hemoragie masivă, fie de 
geneză traumatică, fie de altă origine, este responsabilă de dezvoltarea hipotermiei şi acidozei, şi 
presupune repleţie volemică prin administrare de fluide în volum mare, transfuzii de componenţi 
sanguini. Resuscitarea volemică în cadrul hemoragiei masive de regulă se soldează cu 
hemodiluţie şi coagulopatie.  Mecanismul de producere a coagulopatiei este unul foarte complex.  
 
Hipotermia 
Hipotermia este frecvent constatată la pacienţii cu şoc hipovolemic de geneză hemoragică 
[3, 7, 10]. Printre factorii definitorii ai hipotermiei locul de frunte îi aparţine administrării i/v de 
fluide reci, transfuziilor masive a derivaţilor sanguini [1, 3, 19].   
Hemostaza, fiind un proces enzimatic, la temperaturi corporale reduse rezultă în reacţii 
încetinite, graţie deprimării activităţii factorilor de coagulare, disfuncției plachetare în timp ce se 
constată sporirea activităţii fibrinolitice [2, 16, 17]. Hipotermia este responsabilă de deprimarea 
funcţiilor hepatice, scăderea clearance-ului preparatelor medicamentoase, reducerea sintezei 
proteinelor fazei acute şi diminuarea sintezei factorilor de coagulare.  
În calitate de conservant pentru stocarea concentratului eritrocitar (Cer) şi a plasmei 
proapsăt congelate (PPC) este utilizat citratul de sodiu [13, 18]. Efectul anticoagulant al citratului 
se datorează legării ionilor de calciu. Citratul de Na ajuns în circulaţia sistemică în condiţii 
optimale este metabolizat la nivel de ficat în timp de aproximativ 5 minute [14, 15]. Cliarance-ul 
citratului poate fi compromise într-un şir de situaţii clinice, cum ar fi: disfuncţia hepatică 
preexistentă, hipotermia, transfuziile substituienţilor sanguini în regim “high flow”. 
Printre efectele sistemice ale hipotermiei sunt enumerate: accentuarea vasosconstricţiei 
periferice, menţinerea stării de acidoză metabolică şi coagulopatie, deprimă funcţia contractilă a 
miocardului, sporeşte riscul apariţiei disritmiilor cardiace, şi a complicaţiilor septice etc. [19]. 
Managementul pacientului hipotermic are punct de plecare de la încălzirea externă, 
administrarea i/v a fluidelor încălzite la temperatura de 37-40º C, ventilarea cu aer umidificat şi 
încălzit [1, 7, 19]. 
 
Acidoza  
Acidoza este unul ditre cei mai importanţi factori de predicţie a coagulopatiei. Mecanismul 
de producere a acidozei este complex [2, 4]. Punct de plecare serveşte hipoperfuzia tisulară care 
este componentă obligatorie a oricărui şoc [5]. 
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Conform datelor lui Gottschall J. [20] valoarea pH-ul chiar şi în cele mai recent stocate 
unităţi de concentrat eritrocitar scade de la 7.4 până la la 6.9. Valoarea pH-lui în concentratul 
eritrocitar cu o vechime de 21 de zile ajunge să descrească până la 6.6-6.8, care în mare parte se 
datorează sporirii concentraţiei de CO2 [4]. Astfel, transfuzia concentratului eritrocitar în volume 




care, la rândul său, sunt responsabili de acidifierea mediului. 
Acidoza, de una singură, deprimă activitatea enzimatică a unui şir de factorii de 
coagulare, ca exemplu: scăderea valorii pH-ului de la 7.4 la 7.0 reduce activitatea factorului VIIa 
cu 90%, a factorului Xa şi Va cu 70%) [9, 10]. Astfel, sinteza trombinei, veriga primară a 
hemostazei, este inhibată de acidoză [19]. Mediul acid la fel modifică structura şi perturbă 
competenţa funcţională a trombociţilor.  
Pacienţii cu suferinţă hepatică, ce necesită transfuzii masive, dezvoltă forme severe de 
acidoză metabolică, care este o provocare terapeutică. Responsabilitatea acestei acidoze severe 
aparţine metabolizării compromise a lactatului seric şi a citratului.   
 
Coagulopatia diluţională 
Coagulopatia diluţională este una dintre cele mai frecvente cauze a hemoragiei în urma 
transfuziilor masive [8, 9]. De regulă coagulopatia indusă de transfuizie se dezvoltă la 
administrarea volumelor mari de sânge, 6-10 unităţi de Cer. Deşi coagulopatia, ca mecanism de 
producere, este multifactorială, volumul transfuziei şi durata hipotensiunii sau hipoperfuziei sunt 
factorii de importanţă primară. Deşi protocoalele transfuziilor masive diferă în funcţie de 
susrsele literare, raportul dintre componenţii sanguini cel mai frecvent întâlnit este de 1:1:1 ce 
corespunde cu o unitate de Cer , o unitate de PPC şi o unitate de concentrat trombocitar (Ctr). 
Transfuziile masive cu respectarea raportului de 1:1:1 a componenţilor sanguini oricum 
nu previn fenomenul de diluţie cu rsicul apariţiei coagulopatiei induse de diluţie (Tabel 1) [19]. 
Acest fapt se datorează procesului de preparare, conservare a fiecărui produs în parte, diluției 
tuturor componentelor şi pierderii trombociţilor. 
Tabelul 1 
 Caracteristica comparativă a componenţilor sanguini şi a terapiei multicomponente  
versus sânge integru 
 
 Cer Ctr PPC 1:1:1 Sânge integru 
Volum (ml) 335 50 275 660 500 
Ht (%) 55-60   29 38-50 
Tr/µL  5,5x10
10
   88. 000  150.000-400.000  
AFC   80 65 100 
Legendă: Cer – concentrate eritrocitar, Ctr. – concentrate trombocitar, PPC – plasmă proaspăt 
congelată, 1:1:1 – amestec de Cer, Ctr. Şi PPC, Ht – hematocrit, Tr/µL – concentraţia 
trombociţilor per µL, AFC – activitatea factorilor de coagulare. 
 
Trombocitopenia diluţională  
Mai bine de 30 de ani în urmă Miller şi col. au descris fenomenul deficienţei de coagulare 
asociată transfuziei masive în cazul a 21 de soldaţi traumatizaţi. Eu au constatat coagulopatia 
prin diluţie la transfuzarea a 20-25 unităţi de sânge integru conservat. Aparent cauza primordială 
a hipocoagulării aparţinea dificienţei plachetare. Conform aceluieaşi autor numărul trombociţilor 
viabili, funcţionali atât în sângele inegru cât şi în Cer deja peste 24 ore este nesemnificativ. După 
6 ore de stocare a sângelui la tº de 4ºC activitatea totală plachetară nu depăşeşte 50-70%, în timp 
ce peste 24 ore pentru aceleaşi condiţii de păstrare ea scade la 5-10%. Pe lânga funcţia 
compromisă a trombociţilor în transfuziile masive se constată şi fenomenul de diluţie a 
trombociţilor. Miller şi col. subliniază importanţa numărului plachetelor, deoarece la valori mai 
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mici de 75 000/mm
3
 poate surveni diateza hemoragică iar la valori de 20 000-30 000/mm
3
 apare 
riscul apariţiei hemoragiilor spontane [22].     
Hipocalcemia 
Ionul de calciu este cel de-al patrulea factor de coagulare. Ca
++ 
este necesar atât pentru 
potenţarea activităţii factorilor de coagulare, cât şi pentru menţinerea funcţiei contractile a 
miocardului şi a tonusului vascular. Valori ale Ca
++  
ionizat mai mici de 0,8-0,9 mmol/l sporesc 
riscul coagulopatiei şi disfuncţiei cardiace [6, 19].  
Hipocalcemia survenită în urma transfuziilor masive nu este altceva decât intoxicaţia cu 
citrat, care se manifestă prin hipotensiune, descreşterea presiunii pulsatile, creşterea presiunii 
telediastolice intraventriculare şi sporirea presiunii venoase centrale (PVC). 
Fiecare pachet de concentrat eritrocitar conține aproximativ 3 g de citrat, cantitate ce este 
metabolizată în mai puţin de 5 minute la nivelul ficatului [14, 15].  Graţie metabolizării rapide a 
citratului intoxicaţia cu cel din urmă survine doar în cazurile transfuziilor masive, când viteza de 
perfuzare o depăşeşte pe cea de 150 ml/min sau o pungă de Cer în mai puţin de 5 minute [18]. 




Deşi transfuzia derivaţilor sanguini este o componentă inevitabilă în tratamentul 
hemoragiilor masive, coagulopatia rămâne a fi una din cele mai grave provocări în faza acută. 
Dramatismul situaţiei este accentuat de coagulopatia indusă de însăşi transfuzia masivă. 
Mecanismul de producere a coagulopatiei induse de trasnfuziile masive este complex şi se 
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Summary  
Comparative evaluation of preoperative conduct of  
cardiac patients udergoing non-cardiac surgery 
 Statistical analysis of 1423 cases argued the need of preoperative management of patients 
with heart disease in non-cardiac surgery in order to complete faster anesthetic and surgical risks 
by optimizing the use of nonspecific and specific tests in preoperative examination, and update 
on the issue through the prism of the principle of cost-efficiency. 
 
Rezumat 
 Analiza statistică a 1423 de cazuri a argumentat necesitatea managementului perioperator 
a pacienţilor cu afecţiuni cardiace în intervenţii chirurgicale non-cardiace pentru a definitiva mai 
rapid riscurile anestezico-chirurgicale prin optimizarea utilizării testelor nespecifice şi specifice 
în examenul perioperator, actualizînd problema data prin prizma principiului cost-eficienţă.  
 
Actualitatea problemei 
Riscul perioperator bine determinat devine un punct crucial în conduita anestezică. În 
conformitate cu aceasta patru categorii de factori de risc pot fi identificate în perioada 
perioperatorie (sociali, anestezici, factori referiţi la pacient,factori chirurgicali), cel mai dificil 
